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SAŽETAK Iako su i migrena i psihijatrijski poremećaji vrlo učestali, relativno je malo literature o njihovom komorbiditetu. Visoka učestalost 
migrene utvrđena je u osoba s anksioznim poremećajima i bipolarnim poremećajem, no najviše podataka nalazi se o komorbiditetu migrene i 
depresivnog poremećaja. Ova povezanost tumači se zajedničkom etiologijom, poput genetske predispozicije, poremećaja serotoninskog sustava 
te sličnih psiholoških čimbenika, stoga ne iznenađuje da su neki antidepresivi pokazali povoljan učinak u oba poremećaja, prije svega amitriptilin, 
zatim duloksetin i venlafaksin, a moguće i mirtazapin i agomelatin. Budući da neki antimigrenici i mnogi antidepresivi utječu na različite komponente 
serotoninskog sustava, moguće su interakcije te je neophodan oprez. Psihoterapija također ima direktan učinak i na migrenu i na simptome depresije 
i anksioznosti. Valproat ima učinak na migrenu i na simptome bipolarnog poremećaja. Psihijatrijski komorbiditet u oboljelih od migrene još uvijek nije 
dovoljno prepoznat te neki autori čak preporučuju rutinski probir osoba s migrenom na simptome psihijatrijskih poremećaja, posebice depresivnosti 
i anksioznosti. Potrebno je istovremeno liječiti oba poremećaja. Najbolji je individualni pristup liječenju uz suradnju specijalista neurologa i psihijatara 
što svakako daje najbolje rezultate u granicama postojećih mogućnosti.
KLJUČNE RIJEČI: migrena, psihijatrijski komorbiditet, depresija, anksioznost
SUMMARY Although migraines and psychiatric disorders are very common, literature on their comorbidity is quite scant. A high incidence 
of migraine has been detected in patients with anxiety and bipolar disorders, but most data are found on the comorbidity of migraine and depressive 
disorders. They are connected through a common etiology, i.e., genetic predisposition, serotonin system disorders, and similar psychological 
factors. It is not surprising that some antidepressants have exhibited a beneficial effect in both disorders, mainly amitriptyline, duloxetine and 
venlafaxine, and possibly mirtazapine and agomelatine. Because some antimigraine drugs and many antidepressants affect specific components 
of the serotonin system, interactions are possible and thus necessary precautions must be taken. Psychotherapy also has a direct effect on the 
migraine as well as symptoms of depression and anxiety. Valproate was reported to improve symptoms of both migraine and bipolar disorder. 
Psychiatric comorbidity in migraine patients is still incompletely understood, and some authors even recommend routine screening of patients with 
migraines for symptoms of psychiatric disorders, especially depression and anxiety. Both disorders need to be treated simultaneously. Therefore, 
the cooperation between neurologist and psychiatrist is the key to achieving the best results.
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Psihijatrijski komorbiditet u migreni
Uvod
Migrena je učestali poremećaj u općoj populaciji koja 
zahvaća oko 11,6 % osoba u svijetu, a njezina je učestalost u 
porastu (1). Oko 4,4 % osoba u općoj populaciji ima depresiju, 
a 3,6 % anksiozne poremećaje. Pojavnost obje skupine ovih 
psihijatrijskih poremećaja je u porastu (2). Iako su i migrena 
i psihijatrijski poremećaji vrlo učestali, relativno je malo li-
terature o njihovom komorbiditetu. Najviše podataka nalazi 
se o komorbiditetu migrene i depresivnog poremećaja. 
Epidemiologija
Migrena je obilježena visokim stupnjem komorbiditeta. 
Prema jednom nedavnom istraživanju upravo su nesanica, 
depresija i anksioznost bila tri najčešća komorbidna stanja 
u osoba s migrenom, nakon čega tek slijede ostali (somat-
ski) poremećaji (3). Povezanost psihijatrijskog morbiditeta u 
osoba s migrenom povećava se s intenzitetom boli (3) te je 
više izražena u kroničnoj migreni i migreni s aurom (4). Pri-
sutnost simptoma anksioznosti i/ili depresivnosti, mjereno 
samoocjenskim ljestvicama kod osoba s migrenom, značaj-
no pogoršava kvalitetu života i povećava direktne troškove 
liječenja, dok za indirektne troškove liječenja niti nema po-
dataka (5). Istraživanja su također utvrdila da je komorbidi-
tet migrene i psihijatrijskih poremećaja povezan s lošijim 
ishodom oba poremećaja, nego kad osoba ima samo jedan 
od ovih poremećaja (6).
Medijan prevalencije anksioznosti u osoba s migrenom, pre-
ma sistematskom prikazu literature, iznosio je 43 % iako su 
utvrđene vrlo velike regionalne razlike (7). Međutim, u nave-
denom istraživanju anksioznost je prikazana kao simptom 
mjeren samoocjenskim ljestvicama, a ne dijagnoza (7). Za-
nimljivost ovog istraživanja jest da su muškarci s migrenom 
imali češće simptome anksioznosti nego žene (7), iako žene 
češće imaju i migrenu i anksiozne poremećaje nego muškar-
ci. Primjerice, migrenska glavobolja bila je najčešća od svih 
utvrđenih bolesti u veteranki Zaljevskog rata, s učestalošću 
od čak 38 %, te je bila dvostruko češća nego u veterana istog 




s bipolarnim afektivnim poremećajem (BAP), među kojima 
je učestalost migrene bila 34,8 % (9). 
Migrena i depresija
Osobe s depresivnim poremećajem imaju češći psihijatrijski i 
somatski komorbiditet u odnosu na osobe iz opće populacije 
(10, 11), kao i povećanu učestalost gotovo svih somatskih po-
remećaja u odnosu na opću populaciju, a snaga povezanosti 
povećava se s težinom depresije (11). Utvrđen je dvosmjeran 
odnos migrene i depresije jer migrena povećava učestalost 
depresije, a depresija povećava učestalost migrene (6). Migre-
na je najmanje dvostruko češća u osoba s depresijom nego u 
onih koje nemaju depresiju (11), a depresija je trostruko češća 
u osoba s migrenom nego u onih koje nemaju migrenu (3). 
Oboljeli od migrene imaju veći broj bodova na ocjenskim lje-
stvicama za depresiju nego osobe koje nemaju migrenu (12). 
Zajednička etiologija
I psihijatrijski poremećaji, kao i migrena, vrlo su složeni i 
nedovoljno poznate etiologije, te njihov komorbiditet naj-
bolje tumači biopsihosocijalni model. 
Genetska podloga
Zajednička genetska podloga također može pridonijeti uče-
stalom komorbiditetu depresije i migrene, što nam najviše 
ukazuju epidemiološka istraživanja unutar obitelji i na bli-
zancima. Iako još nisu utvrđeni geni sa snažnom povezano-
šću s oba poremećaja, istaknuto je više gena-kandidata (10). 
Psihijatrijski i neurološki poremećaji nisu samo fenomeno-
loški različiti, već imaju i malo zajedničkih genetskih rizičnih 
čimbenika (13). Možemo reći da je migrena izuzetak. Naime, 
migrena je jedina od neuroloških poremećaja koja „dijeli“ 
dio svoje genetske arhitekture s psihijatrijskim poremećaji-
ma, uključujući depresivni poremećaj (13). Metaanaliza koja 
je kombinirala rezultate istraživanja čitavoga genoma (engl. 
genome-wide association study, GWAS) oboljelih od migrene 
te oboljelih od depresije, utvrdila je genetsko preklapanje, pri 
čemu su tri polimorfizma (rs146377178, rs672931 i rs11858956) 
te dva gena, ANKDD1B i KCNK5, „preživjela“ granicu zna-
čajnosti, a koji imaju bitnu ulogu u regulaciji ionskih kanala 
i provođenje signala (14). Ovi rezultati pokazuju da postoji 
zajednički, genetski uzrokovani neurološki supstrat između 
migrene i depresije. Zanimljivi rezultati dobiveni su kod ko-
morbiditeta migrene i BAP-a. U GWAS istraživanju utvrđen je 
rs1160720 polimorfizam u intronu NBEA gena, koji ima ulogu 
u transportu vezikula s neurotransmiterima u sinapsi (15). 
Zanimljivo, ovaj polimorfizam nije pokazao značajnu poveza-
nost niti samo s migrenom niti samo s BAP-om, već samo s 
njihovim komorbiditetom (15).
Serotoninski sustav
Poremećaj serotoninskog sustava povezuje se s psihopatolo-
gijom i migrene i depresije. Čini se da osobe s oba ova po-
remećaja imaju specifične promjene serotoninskog sustava. 
Primjerice, dok je većina osoba s migrenom i depresijom 
imala hipoehogenost u području nuclei raphae, oni samo 
s migrenom nisu imali promjenu ehogenosti u odnosu na 
zdrave osobe (12). Osobe s hipoehogenošću u području nucl. 
raphae imale su više skorove na ljestvici za depresiju (12). Za-
tim, deplecija triptofana (metoda koja dovodi do smanjenja 
sinteze serotonina smanjenjem raspoloživosti triptofana ne-
ophodnog za njegovu sintezu) dovodi do pogoršanja simpto-
ma migrene (16), depresije (17), iako ne i u zdravih osoba (17). 
Nadalje, utvrđena je negativna povezanost između količine 
triptofana u prehrani i rizika nastanka migrene, a razlika je 
posebice bila vidljiva u smislu da su najmanju šansu za migre-
nu imale osobe koje su konzumirale najviše triptofana (18). 
Migrena se, slično depresiji, smatra „sindromom smanjene 
aktivnosti serotonina“ (19). Primjerice, S alel u promotornoj 
regiji gena za serotoninski transporter (SERT) SLC6A4, koji 
uvjetuje manju ekspresiju SERT-a, povezan je i s depresijom, 
i s anksioznošću, i s migrenom (20). Međutim, dok je u studi-
jama pozitronske emisijske tomografije (PET) kod depresije 
višestruko utvrđena redukcija serotoninskih 5HT1A recep-
tora u mozgu, kod migrene je njihova gustoća bila povećana 
(20). Danas prevladava stav da osobe s migrenom imaju sni-
ženu razinu serotonina između napada, a prilikom napada 
dolazi do izrazitog porasta razine serotonina (21). Čini se da 
su osobe s migrenom također izuzetno osjetljive na ovaj po-
rast serotonina (22). Unatoč brojnim istraživanjima i novim 
tehnologijama funkcioniranje serotoninskog sustava niti 
kod migrene niti kod depresije nije do kraja razjašnjeno. 
Psihološki čimbenici
Značajni, biološki čimbenici ne mogu u potpunosti objasniti 
povezanost migrene i depresije (20). Prije više od 60 godina 
utvrđeno je da stres predstavlja jedan od glavnih okidača za 
napad migrenske glavobolje (23). Ova poveznica potvrđena je 
i u detalje opisana u brojnim kasnijim istraživanjima. Nadalje, 
stres može biti okidač i za nastanak migrene, i za novi napad, 
i za kronifikaciju migrene, pri čemu se čini da kronični stres 
ima najveći učinak (20). Primjerice, utvrđena je povezanost 
između migrene i trauma u djetinjstvu (24, 25). Kasniji stresni 
događaji također imaju značajan učinak (24). Naime, kronič-
ni stres dovodi do hiperalgezije i senzitizacije, a kod migre-
ne je mozak pretjerano osjetljiv na određene čimbenike koji 
mogu potaknuti napad. Pritom postoji neravnoteža između 
čimbenika koji pojačavaju bol i onih koji ga inhibiraju (20).
Budući da stres predstavlja okidač za migrenozni napad, a gla-
vobolja sama po sebi također predstavlja stres, ne iznenađuje 
da je odnos migrene i depresije dvosmjeran, te dovodi do kro-
nificiranja oba poremećaja (6). Pojava migrene može povećati 
strah od boli, izbjegavajuće ponašanje, razdražljivost te osjet-
ljivost na somatske senzacije, posebice bol, kao i posljedičnu 
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pretjeranu uporabu analgetika. Od osobina ličnosti, visoka 
razina neuroticizma bila je povezana s težinom depresije u 
bolesnika s migrenom, posebice u mlađih osoba (26). Naime, 
neuroticizam je jedna od osobina ličnosti koja označava kako 
se osoba nosi sa stresom. Obilježena je labilnošću raspolože-
nja, anksioznošću, pesimizmom, izraženom osjetljivošću na 
stres te smanjenim samopoštovanjem. Anksioznost, pesimi-
zam i druge negativne emocije povećavaju percepciju boli, a 
pozitivne emocije ju ublažavaju. Percepcija i reakcija osobe 
na stres ovise o strukturi ličnosti kao i o intenzitetu i dužini 
izloženosti stresu. Osobe s migrenom imaju u prosjeku izrazi-
tu vulnerabilnost na stres, kao i nisku razinu verbalne i fizič-
ke agresije, a ovaj je učinak izraženiji u žena (24). Čini se da 
su žene osjetljivije na stresne životne okolnosti, posebice na 
gubitak bliskih osoba, kao i na nedostatak podrške (24). Za-
nimljivo, prevalencija migrene (1), ali i depresije i anksioznih 
poremećaja (27, 28) dvostruko je češća u žena. S druge strane, 
stres ima bitnu ulogu u cijelom tijeku migrene s obzirom na 
to da stres može: 1. prethoditi nastanku migrene, 2. prethoditi 
nastanku novih napada, 3. pridonositi kronifikaciji migren-
ske bolesti i razvoju psihijatrijskih komorbiditeta. 
Rano prepoznavanje stresova koji nadmašuju kapacitete lič-
nosti te psihijatrijskih komorbiditeta ključno je za daljnji tijek 
bolesti. Suradnja neurologa i psihijatra iznimno je bitna. 
Moguće poveznice učestaloga komorbiditeta migrene i de-
presije pokazuje slika 1.
Terapijske implikacije
Za sada ne postoje smjernice o farmakoterapiji depresije, 
anksioznih poremećaja i bipolarnog poremećaja u osoba s 
migrenom (28). Međutim, potrebno je napomenuti da neki 
psihofarmaci koji se koriste u liječenju navedenih psihija-
trijskih poremećaja, mogu biti učinkoviti i u liječenju migre-
ne te bi takvi lijekovi imali prednost u liječenju psihijatrij-
skoga komorbiditeta. 
Primjena antidepresiva u osoba s 
migrenom
Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SIPPS) 
najpropisivaniji su antidepresivi u svijetu, prije svega zbog 
svojega sigurnosnog profila. Međutim, s obzirom na speci-
fična obilježja serotoninskog sustava kod osoba s migrenom, 
postavlja se pitanje sigurnosti primjene SIPPS-a koji dovo-
de do naglog porasta serotonina. Primjerice, primjena cita-
loprama dovodi do veće aktivacije prednjega cingularnoga 
korteksa (engl. anterior cingular cortex, ACC) u osoba s mi-
grenom nego u zdravih osoba (22). Iako u ovom istraživanju 
nije došlo do promjene subjektivnog stanja, a poznata je ulo-
ga ACC-a u procesuiranju boli, moguće je da SIPPS povećaju 
doživljaj boli putem aktivacije ovog područja. Iako se inte-
riktalni periodi kod migrene povezuju sa sniženom seroto-
nergičkom aktivnošću, SIPPS nisu pokazali učinak u profi-
laksi migrene, a također se u literaturi nalazi mnogo opisa o 
pogoršanju migrene uz primjenu SIPPS-a (29). Iako su studi-
je sa selektivnim inhibitorima ponovne pohrane serotonina 
i noradrenalina (engl. selective serotonin and noradrenaline 
reuptake inhibitors, SNRI), duloksetinom i venlafaksinom 
utvrdile njihov povoljan učinak na migrenu, u literaturi ta-
kođer ima i opisa pogoršanja migrene uz ove lijekove (29). 
Za triciklički antidepresiv (TCA) amitriptilin i venlafaksin 
postoji razina B dokaza o učinkovitosti u prevenciji napada 
migrene, a smatra se da bi i duloksetin mogao biti podjedna-
ko učinkovit kao venlafaksin (29). Najveća količina dokaza 
za sada postoji za amitriptilin. Amitriptilin također, slično 
duloksetinu i venlafaksinu, ima učinak na ponovnu pohra-
nu serotonina i noradrenalina, no za razliku od SNRI-a ima 
i dodatne učinke na drugim sustavima koji mogu pogorša-
ti njegovu podnošljivost, uključujući i pretjeranu sedaciju. 
Međutim, ovaj je antidepresiv učinkovit i u prevenciji mi-
grenoznih napada i liječenju depresije, posebice ako je pri-
sutna i nesanica (29). Dualni antidepresivi (koji sprječava-
ju ponovnu pohranu i serotonina i noradrenalina) imaju i 
antinociceptivni učinak, stoga bi u osoba s migrenom imali 
prednost nad SIPPS-ima koji mogu i povećati mučninu. U 
skladu s ovom pretpostavkom, nedavna dvostruko slijepa 
studija utvrdila je dvostruko veće ublažavanje migrenoznih 
tegoba u pacijenata na duloksetinu nego na placebu (30). 
Učinak je bio veći u osoba s pro-nociceptivnim obilježjima, 
a zanimljivo, nije ovisio o antidepresivnom učinku (30). 
Antidepresivi koji bi možda uz antidepresivni učinak mogli 
biti uspješni i u liječenju migrene su mirtazapin (antagonist, 
između ostalog, serotoninskih 5HT2A i 5HT2C, te noradre-
nergičkih α2 receptora, te indirektni agonist serotoninskih 
5HT1A receptora), kao i agomelatin (agonist melatonergič-
kih M1 i M2, te antagonist serotoninskih 5HT2C receptora), 
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iako za ovu pretpostavku, osim nekoliko prikaza slučaja, 
nema drugih dokaza. Zaključno, duloksetin i venlafaksin, uz 
amitriptilin, imaju osim antidepresivnog učinka i specifičan 
učinak u liječenju migrene, stoga bi predstavljali terapiju pr-
vog izbora kod ovog poremećaja. Međutim, u ovih se paci-
jenata mogu primijeniti i svi drugi antidepresivi jer su svi 
učinkoviti u liječenju depresije. Pritom je naravno ključno 
voditi računa, kao i kod liječenja depresije u drugim komor-
bidnim stanjima, o ostalim lijekovima koje bolesnik uzima. 
Moguće interakcije antidepresiva s lijekovima za liječenje 
migrene pokazuje tablica 1. (31 – 38). 
Brojni lijekovi, a prije svega antidepresivi i antimigrenski 
lijekovi imaju učinak na serotoninsku sinapsu, stoga je i 
očekivano da između njih može doći do farmakodinamskih 
interakcija, kako je i navedeno u tablici 1. Učinak antidepre-
siva i antimigrenoznih lijekova u serotoninskoj sinapsi po-
kazuje slika 2. (36, 39, 40).
Ostale metode liječenja depresije u osoba 
s migrenom
Neuromodulatorna terapija
Repetitivna transmagnetska stimulacija (rTMS) visoke fre-
kvencije (≥ 5Hz) iznad dorzolateralnoga prefrontalnoga kor-
teksa (DLPFC) odobrena je metoda u liječenju depresije, dok 
se u liječenju migrene primjenjuje rTMS visoke frekvencije 
iznad motornoga korteksa (M1). Dok nema dokaza da je M1 
rTMS učinkovita i kod depresije, postoji ograničena količi-
na dokaza da rTMS iznad DLPFC-a može biti učinkovita i 
u prevenciji napada kod osoba s migrenom (41). Sukladno 
tome, rTMS bi iznad DLPFC-a u bolesnika s komorbiditetom 
migrene i depresivnog poremećaja mogao pomoći ne samo 
u ublažavanju depresivnih simptoma već i u prevenciji bu-
dućih migrenoznih napada (41). U nedostatku pouzdanih 
dokaza ovakav je pristup svakako obećavajući. 
Psihoterapija 
Iako se psihoterapija primjenjuje u liječenju depresivnosti i 
anksioznosti, ona može imati i izravan učinak kod migrene. 
Nedavna je metaanaliza utvrdila da je psihološko liječenje u 
osoba s migrenom bilo bolje od placeba, u smislu smanjenja 
učestalosti glavobolje, a učinak različitih intervencija bio je 
podjednak (42). Pritom su u osoba s migrenom primijenjene 
tehnike relaksacije, različite vrste biofeedback metoda, ko-
gnitivni trening, autogeni trening, tehnike redukcije stresa 
te tehnike samopomoći (42). Kognitivno-bihevioralna te-
rapija pokazala se posebno učinkovita u osoba koje uz mi-
grenu imaju i psihijatrijske komorbiditete, poput depresije 
i anksioznosti (6). Pritom bitnu ulogu ima prepoznavanje i 
izbjegavanje „okidača“ glavobolje, uključujući i negativne 
emocije, ljutnju, loše navike spavanja, uzimanje alkohola, 
te poboljšanje načina nošenja sa stresorima koji se ne mogu 
izbjeći. Od terapija koje obećavaju navode se terapija usre-
dotočene svjesnosti (engl. mindfulness-based intervention), 
terapija prihvaćanja i obaveze (engl. acceptance and commi-
tment therapy) te bihevioralne intervencije koje su usmje-
rene na određene teškoće, primjerice, smetnje spavanja (6). 
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TABLICA 1. Interakcije antimigrenskih lijekova s psihofarmacima







amitriptilin, SIPPS, SNRI – 
veliki ↑ aktivnosti 
serotonina u središnjem i 




fluvoksamin je snažan 
inhibitor CYP1A2









moklobemid je inhibitor 
monoamino oksidaze 
tipa A (MAO A)
↑ koncentracije almotriptana, 
rizatriptana, sumatriptana
opijati SIPPS, SNRI –meperidin, 
metadon, pentazocin, 






↓ konverzije tramadola u 
0-desmetiltramadol





↓ serotonina u 
trombocitima
spontana hemoragija 
ili ↑ hemoragije 
nakon operacije
fluvoksamin je snažan 
inhibitor CYP2C19
↑ koncentracije ibuprofena, 
diklofenaka




↑ koncentracije nebivolola, 
metoprolola, propranolola; 
cinarazina i flurarazina
* Snažni CYP2D6 inhibitori su fluoksetin i paroksetin, umjereni bupropion i duloksetin, a slabi citalopram, escitalopram, ↑ doze sertralina i venlafaksina
Napravljeno prema ref. 31 – 38.
Šagud M., Klinar I.
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Smatra se da ovakve tehnike mogu, između ostalog, sma-
njiti pretjeranu i potencijalno štetnu uporabu analgetika u 
ovih osoba. 
Primjena valproata u osoba s migrenom i BAP-om
Primjena antidepresiva koji imaju dokazan učinak u migre-
ni (amitriptilin, duloksetin i venlafaksin), kod BAP-a se ne 
preporučuje, posebice ne u monoterapiji zbog mogućnosti 
indukcije nove manične epizode, a čini se da je ovaj rizik još 
viši u osoba koje imaju BAP i migrenu (43). Primarna tera-
pija BAP-a su stabilizatori raspoloženja. U osoba s BAP-om 
tri antiepileptika primjenjuju se kao stabilizatori raspolože-
nja: karbamazepin, lamotrigin i valproat. Među njima samo 
je valproat pokazao učinak u prevenciji migrenskih napada 
(44). Pritom je valproat odobrila američka Agencija za hranu 
i lijekove kao profilaktičku terapiju migrene (45), dok ga u 
ovoj indikacije nije odobrila Europska medicinska agencija 
(38). Obje agencije odobrile su valproat u liječenju maničnih 
epizoda, a preporučene doze u terapiji profilakse migrene 
niže su od onih u liječenju BAP-a (45). Čini se da je valproat 
jedini lijek, barem za sada, koji pokazuje učinak u liječenju i 
BAP-a i migrene. Iako se valproat rjeđe primjenjuje kao mo-
noterapija u liječenju složene kliničke slike BAP-a, on može 
pridonijeti stabilizaciji raspoloženja u osoba s migrenom i 
BAP-om (43).  
Zaključak
Komorbiditet migrene s psihijatrijskim poremećajima, po-
sebice depresijom i anksioznim poremećajima, više je pra-
vilo nego izuzetak (6). Unatoč tome, istraživanja su pokaza-
la da psihijatrijski komorbiditet u oboljelih od migrene još 
uvijek nije dovoljno prepoznat, te neki autori čak preporu-
čuju rutinski probir osoba s migrenom na simptome psihi-
jatrijskih poremećaja, posebice depresivnosti i anksiozno-
sti (5). Nadalje, kod ovakvih komorbiditeta liječenje samo 
jednog poremećaja, a ignoriranje drugog, može dovesti do 
perzistiranja simptoma oba poremećaja (41). Individualni 
pristup liječenja, uz suradnju stručnjaka iz oba područja, 
svakako daje najbolje rezultate u granicama postojećih mo-
gućnosti. 
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